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Abstract
Objective: To review the various mechanisms of glucocorticoid 
action and the ability of these agents to induce osteoporosis and growth 
deficits. 
Sources: A review of the scientific literature was conducted on 
the basis of a MEDLINE search using the keywords and descriptors 
“glucocorticoids,” “bone mineralization,” “growth,” and “side effects” 
and limited to articles published in the last decade. The references cited 
by these articles were used to identify relevant older publications, with 
an emphasis on landmark studies essential to an understanding of the 
topic.
Summary of the findings: Emphasis was placed on the actions 
of glucocorticoids on the hormones and cytokines that modulate linear 
growth. The end effects of glucocorticoids on the skeletal system are the 
result of systemic effects on bone metabolism and of direct actions on 
bone cells, which alter bone cell counts and predispose to bone loss. The 
mechanisms underlying catch-up growth and bone mass recovery after 
discontinuation of glucocorticoid treatment are discussed, followed by a 
review of diagnostic methods available for assessment of bone metabolism 
and mineralization and of measures for prevention and management of 
glucocorticoid-induced bone changes. 
Conclusion: Patient monitoring on a case-by-case basis plays 
an essential role in detection and, potentially, reversal of the damage 
associated with chronic glucocorticoid therapy.
J Pediatr (Rio J). 2011;87(1):4-12: Glucocorticoids, steroids, 
growth, bone mineralization, growth retardation, child growth, children, 
adolescents, densitometry, bone mineral density, bone mineralization 
markers, bone.
Resumo
Objetivo: Revisar os mecanismos de ações dos glicocorticoides e 
sua capacidade de induzir osteoporose e déficits de crescimento. 
Fontes dos dados: A revisão bibliográfica de artigos científicos 
foi realizada na base de dados MEDLINE e utilizou as palavras-chave 
agrupadas nas sintaxes “glicocorticoides”, “mineralização óssea”, “cres-
cimento” e “efeitos colaterais”, nos últimos 10 anos, e das referências 
destes nos reportamos para as publicações mais antigas, mas com os 
estudos fundamentais para a compreensão do assunto.
Síntese dos dados: Destacam-se ações dos glicocorticoides sobre 
hormônios e citocinas responsáveis pelo crescimento longitudinal. Os 
efeitos finais dos glicocorticoides sobre o esqueleto são determinados 
por ações sistêmicas no metabolismo ósseo e por ações diretas desses 
esteroides nas células ósseas, levando a mudanças no número e função 
das mesmas e favorecendo a perda óssea. Discutem-se os mecanismos 
indutores da recuperação dos canais de crescimento e recuperação da 
massa óssea após a descontinuação dos glicocorticoides; os métodos 
diagnósticos do metabolismo e mineralização óssea; assim como me-
didas terapêuticas e preventivas das alterações óssea induzidas pelos 
glicocorticoides. 
Conclusão: A monitorização de cada paciente é essencial para 
identificação e potencial reversão dos danos associados ao uso crônico 
de glicocorticoides.
J Pediatr (Rio J). 2011;87(1):4-12: Glicocorticoides, esteroides, 
crescimento, mineralização óssea, retardo do crescimento, crescimento 
puberal, crianças, adolescentes, densitometria, densidade mineral óssea, 
marcadores de mineralização óssea, osso.
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Introdução
Os glicocorticoides (GC) são produzidos e secretados pelo 
córtex adrenal e exercem um papel importante em vários 
órgãos e sistemas, participando da regulação fisiológica e da 
adaptação às situações de estresse, como também modulando 
a amplitude das respostas defensivas. A sua concentração 
circulante é regulada através do ajuste do eixo hipotalâmi-
co-hipofisário-adrenal (HPA), influenciado por fatores como 
o ritmo circadiano, o estresse e o feedback negativo; este 
último fator é exercido pelo próprio hormônio GC, agindo 
sobre os receptores GC (GR), presentes no hipotálamo e 
na hipófise1.
As conexões entre o sistema neuroendócrino e o sistema 
imune proveem um sistema regulador estreitamente afinado, 
muito importante para a saúde do indivíduo. Perturbações 
em qualquer nível do eixo HPA ou na ação dos GC levam a 
um desequilíbrio desse sistema e aumento da suscetibilidade 
a infecções e doenças inflamatórias ou autoimunes2.
Um mecanismo importante pelo qual a ativação do eixo 
de HPA regula essas respostas imunes e a gravidade de 
expressão da doença resultante é pelos efeitos dos GC no 
nível molecular através do GR1.
O ponto final da ação tecidual dos GC é mediado por GR 
(NR3C1). Este é um membro da superfamília dos receptores 
dos hormônios esteroides e tireóideos. Assim como os recep-
tores da progesterona, androgênio e mineralocorticoides, o 
GR é um fator essencialmente de transcrição, dependente 
de ligação. 
Os GC circulam no plasma associados com globulinas 
transportadoras de GC ou com a albumina. Os GC entram 
na célula por difusão passiva e, menos importante, por 
transporte ativo da célula3.
O cortisol e uma variedade de agonistas sintéticos do GC 
podem controlar o metabolismo dos carboidratos, proteínas 
e lipídios, além de regularem funções imunes, metabólicas 
ósseas e cardiovasculares4.
A resposta de uma célula exposta a um GC advém de 
diversos fatores moduladores, tais como a concentração do 
hormônio livre, a potência relativa do hormônio e a habili-
dade da célula em receber e traduzir o sinal hormonal. Os 
principais moduladores são os próprios GC, que promovem 
uma redução na concentração de GR, conhecida como pro-
cesso de down regulation homólogo; esse processo diminui 
a sensibilidade, oferecendo proteção parcial aos efeitos 
excessivos dos GC1.
Ações dos glicocorticoides no sistema imune
Entre as importantes ações dos GC nos tecidos do organis-
mo, são as relacionadas ao sistema imune que os tornam uma 
importante arma terapêutica nas doenças autoimunes. 
Os GC regulam uma grande variedade de funções de cé-
lulas imunes e a expressão de moléculas imunes através de 
seus mecanismos moleculares. Assim, modulam a expressão 
de citocinas e de moléculas de adesão; o tráfico, maturação 
e diferenciação de células imunológicas; a expressão de 
substâncias de adesão molecular e a migração das células; 
assim como a produção de mediadores inflamatórios e outras 
moléculas inflamatórias. Atuam, preferencialmente, sobre 
certos subgrupos de linfócitos T, suprimem a função do linfócito 
T helper tipo I e estimulam a apoptose de eosinófilos3,5,6. 
Ao diminuírem o fator de transcrição apolipoproteína-1, 
promovem o bloqueio da produção da proteína que dissolve 
a enzima colagenase, que, por sua vez, é a enzima número 
um para a desestruturação do tecido conectivo na artrite 
reumatoide6; e, ao inibir o NF-kappaB (NF-κB), provocam 
alterações na produção de citocinas importantes no processo 
inflamatório7.
Um importante efeito dos GC é a sua habilidade anti-
proliferativa e ações apoptóticas, tanto in vitro, em cultura 
de célula, quanto in vivo. A indução da apoptose pelo GC é 
um fenômeno ativo, dependente de trifosfato de adenosina 
(ATP) caracterizado por alterações das membranas celular e 
mitocondrial e alterações na distribuição comportamental de 
cálcio e potássio. A programação da morte celular depende 
da ativação de proteases nucleares, gerando fragmentação 
de proteínas, DNA e RNA, instabilidade genômica e falência 
de reparo do DNA. As ações antiproliferativas e apoptóticas 
dos GC medeiam os seus efeitos terapêuticos nas várias 
doenças autoimunes e linfoproliferativas4.
Sabe-se que a utilização de corticosteroides pode levar a 
múltiplos efeitos colaterais, entre eles estrias, hipertricose, 
fácies cushingoide, obesidade, convulsões, pseudotumor 
cerebral, hipertensão arterial, maior propensão a infecções, 
tromboembolismo, pancreatite, osteocondrite, necrose 
avascular, osteoporose, alterações do crescimento e graus 
variados de insuficiência adrenal, que justificam a necessidade 
de retirada gradativa da dose para restabelecer a atividade 
do eixo HPA ao término do tratamento8-10. Os efeitos cola-
terais dos GC estão relacionados com o tipo de preparação, 
horário, dose, duração, via e esquema de administração, 
idade e sexo, doença de base, associação com medicamentos 
que interferem na sua ação e o perfil individual de sensibi-
lidade. Os efeitos adversos de uma mesma dose de GC são 
heterogêneos entre diferentes indivíduos, provavelmente 
devido à cinética, a diferentes concentrações plasmáticas 
das proteínas transportadoras desses medicamentos e a 
alterações de sua depuração8,11.
Em nossa revisão, abordamos efeitos dos GC que são ca-
pazes de interferir no crescimento e mineralização óssea.
Relação dos glicocorticoides com os fatores de 
crescimento e metabolismo ósseo
Glicocorticoide e hormônio de crescimento
Em condições fisiológicas, ocorre correlação positiva 
entre os parâmetros que expressam a quantidade de 
cortisol e de hormônio de crescimento (GH) secretada 
ao longo de 24 horas, sugerindo que essas secreções, 
em condições fisiológicas, estão intimamente relacio-
nadas12. 
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Na pituitária, os GC modulam a expressão dos genes do 
GH e a resposta somatotrópica a diferentes secretagogos 
do GH, com diferentes efeitos estimulatórios ou inibitórios, 
dependendo das espécies animais, duração do tratamento 
e condições experimentais (in vitro ou in vivo)13. Os GC au-
mentam a síntese e liberação do GH das células pituitárias 
in vitro, ativando o gene de transcrição do GH e aumentando 
o número de receptores do hormônio liberador do GH14. Em 
contraste, administração crônica de GC in vivo inibe secreção 
de GH15. Curiosamente, em experimentos in vitro, a exposição 
prolongada de células somatotróficas de ratos transfectadas 
com o gene do GH murino à dexametasona em presença de 
T3 levou à estimulação da transcrição desse gene16. Esses 
efeitos heterogêneos da ação do GC na liberação de GH foram 
demonstrados por Soliman et al.17
Glicocorticoides e os fatores de crescimento 
insulina-símile
A terapia com GC promove redução da bioatividade 
de fatores de crescimento insulina-símile 1 (IGF-1)18 sem 
diminuição da concentração sérica da mesma19. Sugere-se 
que os GC atuem também inibindo a produção autócrina/
parácrina de IGF-1, por bloqueio de transcrição via redução 
do mRNA de IGF-120,21. Verificou-se também ação inibitória 
do GC no crescimento ósseo através da diminuição da ex-
pressão do gene do IGF-1, mas não do IGF-2 na placa de 
crescimento22,23.
O GC tem participação na regulação de ponto mais distal 
do eixo GH-IGF, modulando a expressão ou a sinalização 
intracelular do receptor tipo 1 dos IGF24.
Glicocorticoides e as proteínas transportadoras dos 
fatores de crescimento insulina-símile 
As proteínas transportadoras dos IGF-1 (IGFBP-1) apre-
sentam variação ao longo das 24 horas que se sobrepõem 
quase perfeitamente ao ritmo circadiano do cortisol25. O 
cortisol aumenta a produção de IGFBP-1 por mecanismo que 
envolve aumento da transcrição26.
Há uma correlação negativa entre as concentrações 
matinais de IGFBP-2 e a secreção noturna de cortisol, e, 
embora o cortisol não influencie diretamente a secreção da 
IGFBP-3, esse esteroide parece exercer ação estimuladora 
sobre a proteólise da IGFBP-325.
Colocados em conjunto, o aumento das concentrações de 
IGFBP-1, o aumento de fragmentos resultantes da proteólise 
da IGFBP-3 e a diminuição das concentrações de IGFBP-2, 
consequência de concentrações mais elevadas de GC, pode-
riam ser responsáveis pela diminuição da biodisponibilidade 
ou mesmo da bioatividade dos IGF. Essa diminuição de ação 
dos IGF, por sua vez, ao reduzir a retroalimentação negativa 
em nível hipotalâmico-hipofisário, estimularia o aumento da 
secreção de GH, fazendo com que as secreções de cortisol e 
de GH apresentem variações concordantes24.
Portanto, a diminuição da bioatividade dos IGF parece 
ser o evento determinante dessa regulação, que levaria ao 
aumento da secreção de GH e consequente elevação das 
concentrações dos peptídeos cuja secreção é estimulada 
pelo GH, ou seja, do IGF-1, da IGFBP-3 e, possivelmente, 
da IGFBP-5 e da subunidade ácido-lábil24.
Glicocorticoides, gonadotrofinas e puberdade
Pacientes em uso prolongado de GC têm queda nos 
pulsos das gonadotrofinas, e essas alterações se refletem 
clinicamente em retardo nos caracteres sexuais secundários 
na adolescência27.
O tratamento com GC ou aumento do cortisol plasmático 
induzido pelo estresse pode provocar redução das concen-
trações de testosterona circulantes em homens. Ao reduzir 
o ACTH pela adeno-hipófise, o aumento dos GC também 
causa redução da síntese e secreção dos andrógenos pelas 
adrenais28.
Os pacientes em uso de GC durante a puberdade podem 
ter as características puberais e o estirão do crescimento 
extremamente atrasados. Além disso, a contribuição dos 
esteroides sexuais na massa óssea é crítica, com 40-50% da 
massa óssea total para a vida acumulada durante a puberdade 
em mulheres e um pouco menos nos homens.
O estradiol e a testosterona têm efeitos adicionais aos 
do GH e IGF na mineralização. Portanto, o retardo do estirão 
da puberdade ou a falta da progressão puberal reduzem a 
qualidade óssea, cujos limites variam muito dependendo do 
estado de saúde desses pacientes29.
Glicocorticoides e o metabolismo do cálcio
Os efeitos sistêmicos dos GC em outros órgãos envolvidos 
no metabolismo do cálcio são importantes para explicar seus 
efeitos na mineralização óssea. Os GC inibem a reabsorção 
de cálcio no túbulo renal e também a absorção de cálcio 
do intestino por um mecanismo independente de vitamina 
D, diminuindo o transporte ativo transcelular e a captação 
normal de cálcio por vesículas na borda em escova, causando 
também diminuição da síntese de proteínas ligadoras de 
cálcio28,30.
Glicocorticoides e o metabolismo do paratormônio
Bonadonna et al.31 demonstraram recentemente que 
o tratamento crônico com GC induz uma redistribuição na 
dinâmica secretora de paratormônio (PTH) espontâneo, re-
duzindo a quantidade do hormônio liberada de modo tônico 
e aumentando a liberada em pulsos. Essa alteração poderia 
ter efeitos primários ou secundários no metabolismo ósseo 
dos pacientes em uso de GC.
Ação direta dos glicocorticoides nas células ósseas
Os GC inibem a replicação das células da linhagem 
osteoblástica, diminuem a produção de pré-osteoblastos, 
osteoblastos e induzem apoptose de osteoblastos maduros 
e osteócitos. Além disso, os GC prejudicam a diferenciação 
das células do estroma para a linhagem de osteoblastos e 
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diminuem a diferenciação terminal dos osteoblastos, com 
isso, provocando uma diminuição no número de osteoblastos 
maduros28,32.
Os GC também induzem a diferenciação de células estro-
mais da medula óssea para a linhagem adipocítica, favore-
cendo a adipogênese, ao invés da osteoblastogênese32.
Os GC inibem a atividade da fosfatase alcalina, produção 
do colágeno tipo I e a síntese de outras proteínas ósseas, 
como a osteocalcina, que são marcadores da função dos os-
teoblastos. Adicionalmente, aumentam a osteoclastogênese, 
aumentando a expressão do ligante do ativador do receptor 
do NF-kB (RANK-L) e diminuindo a expressão de seu recep-
tor solúvel, a osteoprotegerina, nas células osteoblásticas. 
Também aumentam a expressão do fator estimulador de 
colônias 1, que, na presença de RANK-L, induz osteoclas-
togênese15,33,34.
Assim, em vigência de uso crônico de GC, a diminuição do 
remodelamento ósseo que se desenvolve é devida principal-
mente a uma ação direta dos GC nos osteoblastos 32,35.
Glicocorticoide e o eixo GH-IGF-IGFBP locais na 
placa de crescimento
Além da inibição do GH na pituitária, os GC reduzem a 
expressão de GHR e de GHBP, IGF-1 e o mRNA de IGF-1 na 
placa de crescimento36 e diminuem a expressão do gene do 
IGFI, mas não do IGF II nesse local22, além de reduzirem a 
bioatividade dos IGF23.
A IGF-1 tem seus níveis diminuídos no esqueleto pelos 
GC32. A via de sinalização de IGF-1 tem uma função central, 
modulando o crescimento do osso endocondral, e regula vários 
processos fisiológicos fundamentais dos condrócitos, como a 
proliferação celular, diferenciação e sobrevivência.
Os GC também diminuem a expressão local da IGFBP-5, o 
mediador da atividade mitogênica da IGF-1. Ao mesmo tem-
po, aumentam a produção local de IGFBP-3, um inibidor do 
crescimento. Esses dados sugerem que a regulação diferencial 
das IGFBP possa ser uma das grandes causas das alterações 
provocadas pelos GC na placa óssea de crescimento36.
Os GC também são capazes de modular a ação do hor-
mônio tireóideo na placa de crescimento36.
Ações catabólicas dos glicocorticoides
Durante o tratamento com corticoides, ocorre mínima 
retenção nitrogenada e nenhuma retenção de fósforo37; como 
consequência, os pacientes em uso de GC podem apresentar 
uma miopatia clássica, com fraqueza muscular, que é muito 
frequente na cintura pélvica até a musculatura distal. Essa 
séria complicação pode levar a quedas e contribuir para as 
fraturas. Também é postulado que a miopatia e a fraqueza 
muscular podem contribuir para perda óssea pela diminuição 
da atividade física, que é estimulante para formação de massa 
óssea através de contração muscular38,39.
Esses efeitos catabólicos ou antianabólicos dos GC podem 
ser alguns dos fatores responsáveis pela sua interferência 
na taxa de crescimento.
Catch-up e recuperação da massa óssea após 
suspensão do uso do glicocorticoide ou cura do 
hipercortisolismo
Alterações do crescimento e mineralização óssea induzidas 
pelos GC são reversíveis após a suspensão dos mesmos9, 
desde que os pacientes sejam colocados em condições fa-
voráveis para que a mineralização ocorra.
A suspensão do tratamento com GC é seguida por um 
crescimento compensatório40, causado, pelo menos em parte, 
por um mecanismo intrínseco da placa de crescimento41. O 
crescimento compensatório acontece porque a proliferação 
celular diminuída durante o tratamento com os GC conserva 
a capacidade proliferativa dos condrócitos, reduzindo a velo-
cidade de envelhecimento da placa de crescimento. Após o 
término do tratamento, a placa de crescimento está menos 
“envelhecida” que o normal para a idade e, consequente-
mente, poderá haver uma maior taxa de crescimento. O 
crescimento pode durar um período mais prolongado que o 
esperado para idade, resultando na recuperação do cresci-
mento ou catch-up41.
Da mesma forma, as alterações da mineralização óssea 
induzidas pelos GC são reversíveis9.
Pacientes com síndrome de Cushing tiveram restauração 
da atividade dos osteoblastos, avaliada pela elevação dos 
níveis séricos de osteocalcina, depois de 6 meses da cura da 
doença42. Nesses pacientes, a avaliação em longo prazo, após 
a normalização dos níveis de cortisol, demonstra melhoria 
notável da densidade mineral óssea (DMO) em quase todos 
os pacientes9,38,42-44.
Um dos efeitos principais dos GC no osso é diminuir a 
taxa de formação óssea; esse efeito é reversível, segundo 
dados obtidos em pacientes após cura de síndrome de 
Cushing em acompanhamento de longo prazo, através de 
exames seriados de densitometria por emissão dupla de raio 
X (DXA)43. Essa recuperação ocorre devido à preservação 
da arquitetura trabecular, mantendo-se, assim, intacto o 
vigamento no qual os osteoblastos podem sintetizar osso 
novo, após a suspensão dos GC. Esse achado contrasta 
com a perda trabecular que acontece em outras formas de 
osteoporose9,38. Retirados os fatores adversos, a recuperação 
da perda óssea será gradual, levando aproximadamente 10 
anos para se completar44.
Avaliação do metabolismo e da mineralização 
óssea
Marcadores bioquímicos do metabolismo ósseo
Informações sobre a atividade metabólica do tecido ósseo 
são obtidas através da determinação, no sangue e na urina, 
dos produtos derivados da atividade das células ósseas. A 
habilidade de determinar o remodelamento ósseo com mar-
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cadores bioquímicos tem sido muito considerada nos últimos 
anos em diversos experimentos, na busca de marcadores 
mais sensíveis e específicos. Variações nesses marcadores 
podem demonstrar alterações recentes do metabolismo do 
osso, constituindo-se em um método não invasivo que pode 
ser repetido com frequência, favorecendo uma intervenção 
precoce, antes ou mesmo sem que alterações da DMO, ava-
liadas pela densitometria óssea, tenham ocorrido45.
Os marcadores bioquímicos do metabolismo ósseo podem 
ser classificados de acordo com o processo a partir do qual 
foram gerados. Entre os marcadores de formação óssea, 
gerados pela atividade dos osteoblastos, podemos citar: fos-
fatase alcalina óssea, osteocalcina, pró-colágeno I N-terminal 
pró-peptídeos e pró-colágeno I C-terminal pró-peptídeos. 
Entre os marcadores da reabsorção óssea, gerados pela 
atividade dos osteoclastos, podemos citar: fosfatase ácida 
tartarato resistente, piridinolina, telopéptido carboxiterminal 
e telopéptido aminoterminal do colágeno tipo 1 (CTX-I e 
NTX-I). A técnica para a determinação dos marcadores da 
mineralização no sangue é realizada por imunoensaios, que 
são cada vez mais sensíveis e específicos e já estão sendo 
disponibilizados para uso comercial45,46.
Métodos de imagem na avaliação da mineralização 
óssea
O método mais utilizado para a mensuração da DMO é 
a DXA. A DXA mede a DMO tanto no esqueleto axial como 
no apendicular, sendo, portanto, capaz de avaliar o osso 
trabecular e cortical47.
O método DXA é considerado o método de escolha para 
medir a massa óssea, pois é rápido (5 a 20 minutos), preciso 
e de baixa exposição à radiação (< 10 mrem)48. A densi-
tometria óssea detecta perdas de massa óssea inferiores a 
5%, enquanto que o raio X detecta perdas a partir de 30 a 
50%. Devido às alterações no tamanho e na geometria do 
osso durante o crescimento e desenvolvimento infantil, a 
interpretação da DXA em crianças é um desafio. A interpre-
tação apropriada dos dados deve considerar a maturidade 
esquelética, o desenvolvimento puberal, a etnia, o peso e a 
altura do paciente47.
A massa óssea é relatada em termos de conteúdo mineral 
ósseo, em gramas, e de DMO, em g/cm2, sendo que ambos 
podem ser influenciados pelo tamanho do osso. No sentido 
de minimizar viés devido ao tamanho do osso, desenvol-
veram-se vários modelos matemáticos para estimar o seu 
volume. Para correção da DMO do corpo total em relação ao 
tamanho ósseo, sugere-se levar em consideração a altura do 
indivíduo e a área óssea. Apesar da ausência de consenso 
sobre o melhor método de ajuste, a idade esquelética e o 
estádio puberal devem ser considerados na interpretação de 
estudos densitométricos pediátricos47.
A osteoporose é uma doença esquelética sistêmica, 
caracterizada por baixa massa óssea e aumento da susceti-
bilidade a fraturas. Historicamente, a osteoporose tem sido 
considerada uma doença que afeta adultos, mas baixa massa 
óssea agora é cada vez mais reconhecida na infância. Con-
siderando que mais de 90% da massa óssea está presente 
até os 18 anos, o acúmulo de massa óssea na infância e 
adolescência é o principal determinante do pico de massa 
óssea e risco de fratura49.
Os valores de referência para adultos jovens e crianças, 
sugeridos pela Sociedade Internacional de Densitometria 
Clínica (ISCD), em 200750, para definição de “redução de 
massa óssea e massa óssea normal”, são:
- Redução de massa óssea: DMO abaixo de -2 desvios padrão 
(DP) em relação ao escore z para idade cronológica;
- Massa óssea normal: DMO igual ou acima de -2 DP em 
relação ao escore z para idade cronológica50.
Outros métodos utilizados para medir a DMO incluem 
a tomografia computadorizada quantitativa (CTQ) e a 
ultrassonografia quantitativa (USQ). A CTQ mede a DMO 
volumétrica, porém o paciente é submetido a uma alta dose 
de radiação, a qual pode ser minimizada com a técnica de 
CTQ periférica (CTQp). A USQ é comumente utilizada para 
avaliar a DMO em calcâneo e falanges. Trata-se de um 
exame de fácil execução, baixo custo e isento de radiação; 
no entanto, na infância, a macroestrutura óssea dos locais 
avaliados muda constantemente, comprometendo a sensi-
bilidade do exame47.
Todas essas interações fazem com que pacientes em 
tratamento crônico com GC em doses suprafisiológicas po-
tencialmente apresentem, como sinal maior, a desaceleração 
da velocidade de crescimento, muitas vezes precedendo 
quadros clínicos mais exuberantes, com outras manifestações 
do hipercortisolismo. Além disso, ficam sob risco de fraturas 
ósseas devido à baixa massa óssea38.
O pico de massa óssea é atingido por volta dos 20-30 anos. 
Em indivíduos saudáveis, a genética, atividade física, dieta, 
peso corporal e etnia são determinantes conhecidos51. Para 
a otimização do acúmulo de massa óssea, é necessária uma 
nutrição adequada, exercícios físicos (mobilidade normal), 
a evolução normal da puberdade, ossos em condições de 
resposta e um intacto eixo GH-IGF-1. Como vimos acima, a 
maioria destes é afetada ou limitada pela doença crônica e 
seu tratamento com GC. No entanto, manter esses princípios 
em mente pode ajudar em intervenções que serão úteis, 
se não para sanar, ao menos para minimizar os efeitos da 
doença e seu tratamento49.
Para os adultos, já existem algumas normatizações52, 
mas os dados da literatura são insuficientes para produzir 
diretrizes baseadas em evidências para a prevenção e gestão 
de baixa massa óssea induzida pelos GC na infância. Nesse 
contexto, com o objetivo de minimizar os efeitos do uso dos 
GC no crescimento e mineralização óssea, iremos adaptar as 
propostas feitas em recente revisão49 – a qual leva em conta 
questões relativas à avaliação da DMO em um esqueleto em 
crescimento – e olhar para os efeitos da doença crônica e do 
tratamento com GC associados a uma série de parâmetros, 
incluindo o esqueleto, o crescimento, a puberdade, a nutrição, 
atividade física e níveis de vitamina D.
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Intervenções
Glicocorticosteroides
A menor dose eficaz de GC deve ser usada para controle da 
doença, objetivando sua retirada o mais rapidamente possível, 
tão logo a atividade da doença tenha desaparecido.
O uso de esteroides de atividade local pode ter algum 
efeito de preservação do osso, como, por exemplo, os cor-
ticoides inalados nas crianças com asma49.
Nutrição
A influência da alimentação e do estado nutricional 
das crianças e adolescentes sobre a qualidade óssea do 
adulto foi recentemente revisada53,54. Uma dieta equilibra-
da, com quantidades adequadas de calorias, vitaminas e 
proteínas, que muitas vezes está comprometida em doen-
ças crônicas, deverá ser objetivada para evitar danos ao 
estado nutricional e, consequentemente, no crescimento 
e mineralização óssea.
Exercício e mobilidade
Crianças e adolescentes com doenças crônicas também 
são suscetíveis de ter mobilidade reduzida, resultando em 
pobre acúmulo mineral ósseo49.
Considera-se qualquer tipo de atividade física como 
adequado, quando exercido, no mínimo, por 1 hora, três 
vezes por semana55.
A atividade física adequada deve ser incentivada, 
sempre que possível, com o objetivo de proporcionar uma 
melhoria na integridade da mecânica óssea, capacitando 
ao paciente suportar os efeitos intermitentes e imprevi-
síveis do uso dos GC. Mesmo reconhecendo que os GC 
danificam o osso, haverá redução do risco de fratura em 
longo prazo, pois o dano será menor em uma estrutura 
mecanicamente mais forte.
Cálcio e vitamina D
Vários autores demonstraram que, quando os pacientes 
em uso prolongado de GC recebem suplementação de cálcio 
e vitamina D, os efeitos deletérios sobre o osso não ocor-
rem56,57 ou são minimizados58,59.
A suplementação precoce de cálcio e vitamina D para os 
pacientes tratados com GC por longos períodos é, portan-
to, sugerida como rotina, para evitar hiperparatireoidismo 
secundário e deficiência de vitamina D, respectivamente. 
As necessidades diárias recomendadas de vitamina D para 
crianças e adolescentes são de 200 UI/dia, e as de cálcio 
variam conforme a idade: 0 a 6 meses, 210 mg; 7 a 12 
meses, 270 mg; 1 a 3 anos, 500 mg; 4 a 8 anos, 800 mg; 
9 a 13 anos, 1.300 mg; e 14 a 18 anos, 1.300 mg53. A 
concentração sérica de 25-hidroxi vitamina D [25(OH)D] 
suficiente ou desejável para crianças tem sido considerada 
acima de 30 ng/mL60. Faltam normatizações a respeito da 
dose de vitamina D e cálcio suplementada durante o uso 
de GC. A dose preconizada por Bak et al.58 como capaz de 
minimizar de forma significativa as ações deletérias dos GC 
no osso foi de 400 UI de vitamina D e 1.000 mg de cálcio 
via oral ao dia.
Os benefícios do tratamento com calcitriol em relação 
à 25(OH)D não foram claramente estabelecidos61; no en-
tanto, em situações de má absorção com insuficiência de 
armazenamento hepático, como, por exemplo, em doença 
inflamatória intestinal ou doença hepática, o tratamento com 
calcitriol pode ser preferível62.
Puberdade
O estadiamento puberal deve ser cuidadosamente moni-
torizado, devido ao risco conhecido de hipogonadismo27,28.
Embora não haja nenhum grande estudo prospectivo em 
pacientes com hipercortisolismo, terapias adicionais, tais como 
reposição de hormônios sexuais em homens ou mulheres 
com hipogonadismo, podem ser benéficas9,38.
A puberdade deve ser induzida ou mantida com os 
hormônios gonadais quando for constatado retardo no de-
senvolvimento puberal esperado para a idade. Com isso, 
vamos favorecer adequado pico de massa óssea e, conse-
quentemente, adulto com massa óssea adequada. O uso de 
reposição hormonal intermitente após a puberdade deve ser 
considerado durante os períodos de uso de corticosteroide 
intermitente49.
Para a doença inflamatória intestinal, o estrogênio trans-
dérmico deve ser usado para assegurar a absorção consistente. 
Para os meninos, testosterona intramuscular, transdérmica 
ou subcutânea poderá ser usada quando necessário49.
Novos dados com uso de terapias anabólicas (PTH e GH) 
na osteoporose induzida pelos GC são encorajadores, mas 
precisam se melhor normatizados38,63,64.
Medidas específicas: o papel dos bisfosfonatos
Existem relatos de eficácia, segurança e boa tolera-
bilidade em alguns estudos com o uso dos bisfosfonatos 
para a prevenção65 e tratamento66 da baixa massa óssea 
provocada pelo uso dos GC nas crianças e adolescentes. 
Entretanto, o uso da terapia com bisfosfonatos em pa-
cientes pediátricos ainda é controversa, considerando que 
seus efeitos são desconhecidos em longo prazo. Por essa 
razão, muitos especialistas recomendam limitar o uso des-
ses agentes para as crianças com fraturas recorrentes de 
extremidades, colapso vertebral sintomático e importante 
redução da massa óssea, principalmente quando associados, 
como a imobilidade67.
Os dados atuais são insuficientes para normatizar o seu 
uso para tratar a redução da massa óssea em crianças. Mais 
pesquisas são necessárias para definir indicações adequadas 
para a terapia com bisfosfonatos, assim como qual agente 
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